









イト）において起こり, 遺伝子の発現制御やゲノムの安定性, レトロトランスポゾンの抑制に寄与している. 
近年の次世代シーケンサーの解析の結果から, マウス胎児の体細胞は約 80%の CpG サイトがメチル
化を受けているのに対し, 生殖巣に存在する始原生殖細胞はたった 8％の CpG サイトしかメチル化を
受けていないことがわかった. このような DNA メチル化レベルの差は始原生殖細胞特異的なエピゲノ
ムリプログラミングによって生じる. これまでの研究からマウス始原生殖細胞におけるエピゲノムリプログ
ラミングは, DNA メチル化に関わるエピゲノム制御因子 DNMT3A, 3B, NP95, GLPの発現減少によ
るものと考えられているが, エピゲノム制御因子を調節する上流のメカニズムはほとんどわかっていない.  
本研究では, 始原生殖細胞特異的に発現し, 始原生殖細胞の形成に必須の転写抑止因子である
Prdm14 に着目し, Prdm14 のエピジェネティックリプログラミングにおける機能について種々検討を行
った. Prdm14欠損マウスでは始原生殖細胞の数が少なく解析が困難であるため, 始原生殖細胞に性
質の近い ES 細胞から始原生殖細胞と同程度の Prdm14 の発現量を示す細胞株を樹立した. この
PRDM14高発現 ES細胞ではDnmt3bの発現抑制, ならびにレトロトランスポゾンやインプリント領域, 
生殖細胞特異的遺伝子プロモーターにおいて DNA脱メチル化が観察された. さらに, PRDM14高発
現 ES 細胞に DNMT3B を強制発現させることで PRDM14 高発現 DNMT3B レスキューES 細胞を
樹立し, DNA メチル化状態を解析した結果, DNMT3B をレスキューしても DNA メチル化が完全に回
復しない領域が存在したことから, PRDM14は DNMT3Bの抑制以外の機構で DNA脱メチル化を誘
導している可能性が考えられた. 近年, DNA脱メチル化の新たな可能性として TET ファミリータンパク
による 5mCから 5hmCへの酸化反応と 5hmCの塩基除去修復経路を介した機構が発見された. そこ
でMicroarrayによる Tet1欠損 ES細胞と PRDM14高発現 ES細胞における網羅的な遺伝子発現
比較の結果, PRDM14はTET1と機能的な相関があることがわかった. また, 免疫沈降による結果から
PRDM14は TET1 と相互作用していることがわかり, Dot blot法により PRDM14高発現 ES細胞で
は 5hmCの生成が促進されていることがわかった. さらに, PRDM14によるDNA脱メチル化が塩基除
去修復経路を介しているか否かを塩基除去修復に関わる因子の阻害剤の処理と PRDM14 の一過的
な発現によって検討した結果, PRDM14 による脱メチル化には塩基除去修復経路が必要であることが
わかった. 以上の結果から PRDM14はDNA脱メチル化を誘導することで始原生殖細胞におけるエピ
ゲノムリプログラミングを制御していることがわかった. 
